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Des nevocarcinomes' 
Par M. J. Darier. 


On désigne sous le nom de navocarcinomes (Unna) les tumeurs 
malignes qui prennent leur point de départ dans les nevi cellulaires 
ou verrues molles. Ces:nevi étant, le plus souvent, pigmentés, les 
nxvocarcinomes le sont aussi, au moins partiellement; c’est pour- 
quoi on les a appelés également sarcomes mélaniques, mélanosar- 
comes, mélanomes, mélanoblastomes, chromatophoromes, etc. _ 

On est 4 peu prés unanime pour en distinguer le sarcome mulliple 
idiopathique pigmentaire ou hémorragique de Kaposi, lequel est consi- 
déré, suivant les auteurs, soit comme une néoplasie infectieuse, 


1. Un extrait de ce mémoire a été présenté comme Rapport sur la question 


des Epithéliomes de la peau au XVIl* Congrés international de Médecine, Sec- 
tion xu, & Londres, le 6 aoadt 1913. —Les chiffres entre parenthéses qui figurent 
4 la suite des noms propres renvoient 4 l’index bibliographique qu'on trouvera 
a la fin du présent article. 


TOME vi. — 1943. 10 


. 
| 
: 4 
} 
| 
| | 
if 
i 
| 
if 
4 


146 BULLETIN DE L’ASSOCIATION FRANCAISE 


soit comme une espéce a part de sarcomatose; en tout cas, cette 
maladie n’a aucun rapport avec les niteppenene et ne rentre donc 
pas dans mon sujet. 

Il est délicat de décider si les sarcomes mélaniques de l’il, qui 
souvent donnent lieu 4 des métastases conjonctivales ou cutanées, 
doivent étre assimilés complétement aux nevocarcinomes primitifs 
de la peau. Ribbert l’a pensé, et sa doctrine des chromatophoromes 
repose essentiellement sur cette assimilation. Je crois qu'il est plus 
sage de réserver la question. Aprés avoir examiné un certain nombre 
de ces sarcomes mélaniques de la choroide, j’ai, en effet, reconnu 
qu’en pareil cas on n’a a sa disposition que des yeux énucléés déja 
largement envahis, ou. des tumeurs secondaires, c’est-a-dire des 
piéces qui sont peu aptes a renseigner sur l’origine réelle et la nature 


du néoplasme. Je n’en parlerai donc pas. 


Il en est autrement du lentigo malin des vieillards « infective 
melanotic freckles » d’Hutchinson. Cette affection consiste en une 
tache pigmentaire qui peut apparaitre a tout age, qui siége n’importe 
ou, mais surtout a la face, et qui souvent donne naissance, aprés 
quelques mois ou aprés de longues années, 4 un carcinome de la 
peau. D’aprés le travail de Dubreuilh (52), qui en a recemment repris 
l’étude sous le nom de « mélanose circonscrite précancéreuse », 
les lésions anatomiques sont identiques 4 celles qu’on observe dans 
les nevi mous. Ce lentigo malin est donc un nevus tardif étalé, 
et les tumeurs qui en proviennent sont des nevocarcinomes. 

Le panaris mélanique, égalemeut signalé par Hutchinson, n’a pas, 
que je sache, fait l'objet d'une étude approfondie; il est trés pro- 
bable qu'il s’agit d’une variété régionale du lentigo malin. 

En somme, le nevocarcinome tire son ovigine de ces nevi cellu- 


_laires qu’on appelle verrues molles ou lentigo, et de taches pigmen- 


taires qui sont de méme nature. 

On s'est demandé (Martini (53), Kreibich (89) et Dubreuilh (52), 
entre autres) sil ne pourrait pas nailre aussi de pigmentations cuta- 
nées quelconques, artificielles par exemple, ou méme en peau saine. 
Mais comme on sait que les nevi, quoique dus & une malformation 
d'origine embryonnaire ou fetale, n’apparaissent souvent que tar- 
divement, et qu’ils sont parfois dépourvus de pigmentation, on est 


toujours en droit de supposer que 1a ou se développe un nevocar- 
. cmome, il existait un nevus latent. 
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CELLULES NEVIQUES.-LEUR NATURE. — Les nevi cellulaires sont 
caractérisés histologiquement par la présence de cellules spéciales 
dites cellules neviques disposées dans le derme isolément - par 
endroits, ailleurs en trainées, colonnes ou boyaux, ou en amas 
cohérents. Ces cellules sont fréquemment pigmentées, par régions 

Il était vraisemblable, et |’on aadmis tout naturellement, que les 
tumeurs malignes neviques provenaient de la proliferation de ces 
cellules : ces tumeurs étaient donc de méme nature que ces cellules. 

Mais les cellules nweviques sont-elles bien conjonctives, comme 
semble Vindiquer leur siége? 

Sans vouloir faire un historique complet des controverses que 
cette question a suscitées, je me bornerai a —_— les principales 
opinions qui ont été émises. 

Virchow (1) considérait les verrues molles comme des sarcomes 
incomplétement développés composés de cellules conjonctives 
jeunes. Selon Demiéville (2), les cellules proviendraient des cellules 
de l’adventice et de l’endothélium des vaisseavx sanguins. Ketkling- 
hausen (3).admit qu’clles sont logées dans des espaces préformés, 
les canaux et espaces lymphatiques, et désigna we nevi mous sous 
le nom de lymphangiofibromes. 

Pour Unna (4), l’origine des cellules neviques est tout autre; il 
a montré que dans tous les nevi des nouveau-nés et des enfants, 
on observe des connexions entre certaines trainées de cellules 
neviques et l’épiderme ou les annexes de l’épiderme; qu’en se déta- 
chant de l’épiderme, ces cellules subissent une métatypie par |’ef- 
fet de laquelle elles perdent leur structure filamentleuse, mais 
conservent leur noyau de caractére épithélial ; il conclutque les nevi 
el newvocarcinomes sont des formations épithéliales. 

Malgré les objections de Ledham Green (5), Respighi (6), Rib- 
bert (7), Lubarsch (8), Jadassohn (9), Bauer (10), la doctrine 
d’Unna a élé confirmée par les recherches de Delbanco (11) et de 
Kromayer (12). 

Le principal adversaire d’Unna a été Ribbert (77). Celui-ci ‘consi- 
dére les connexions entre les masses neviques et l'épiderme comme 
une illusion, et les nids cellulaires intraépidermiques signalés par 
Kromayer comme des coupes de papilles; il observe, comme ce der- 
nier, qu’entre les cellules naviques il y a un fin réseau de fibrilles 
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conjonctives et élastiques, mais nie que ce fait puisse étre attri- 
buable a la métaplasie de ces cellules qui, quoique épithéliales d’ori- 
gine, pourraient former du tissu conjonctif, ainsi que l’admettait 
Kromayer. Pour lui, cetle néoformation conjonclive prouverait la 
‘nature mésodermique des cellules naviques, qu’il considére, en 
partant de l'étude des sarcomes mélaniques de l’eil, comme des 
chromatophores. Il appelle ainsi des cellules pigmentaires de nature 
conjonclive, proches parentes des mélanoblastes d’Ehrmann. Dés 
lors les tumeurs neviques, qu’elles soient pigmentés on non, méri- 
teraient le nom de chromatophoromes. 

Kromayer ef Unna maintinrent leur opinion, a laquelle Ho- 
dara (18), Scheuber-(14), Gilchrist (15), Foster (16), Waelsch (17), 
Marchand (18), Audry (19), Whitfield (20), Schalek (21), Ravogli (22), 
Hermann (28), Judalewitsch (24), Abesser (25), Larass (26), Krompe- 
cher (27), Migliorini (28), Della Favera (29), — qui tous concluent 
a Vorigine épithéliale des cellules nawviques, — vinrent apporter 
Pappui de leurs travaux. 

Malgré cela, dans ces derniéres années, les adversaires de cette 
doctrine restent nombreux. Pini (30), Riecke (31), Kyrl (82), Kerl (33) 
reviennent a linterprétaltion de Virchow; aprés Herxheimer et 
Loetsch (34), Heinz (35), Johnston (36), reprennent celle de Reckling- 
hausen; aprés Loewenbach (87), Fick (38) adupte la maniére de 
voir de Demiéville. 

Kreibich (39) a cru récemment trouver un critérium qui léverait 
les doutes, et prouverait la nature épithéliale des cellules neviques. 
Selon lui les cellules de l’épiderme, qu'il appelle mélanoblastes 
(ce qui, malheureusement, crée une confusion de nom avec les 
mélanoblastes mésodermiques d’Ehrmann) (40), sécrétent non seule- 
ment des pigments, mais aussi un lipoide. Elles conservent cette 
double fonction méme quand elles montent dans l’épiderme ou quand 
elles descendent dans le derme. Le lipoide ferait, au contraire, tou- 
jours défaut dans les cellules mésodermiques chargées de pigment, 
qui ne sont que des chromatophures. 

_ Avant Kreibich plusieurs auteurs tels que Migliorini, Della 
Favera, avaient observé la présence d’une graisse ou d’un lipoide 
colorable par le Sudan dans les couches supérieures des nevi et non 
dans leur profondeur. Nicolau (41) a trouvé et figuré de la graisse, 
en moindre quantité, il est vrai, méme dans les cellules malpighiennes 
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normales ainsi que dans les cellules conjonctives du derme. Le cri- 
térium de Kreibich ne serait done pas absolu. D’ailleurs il faut consi- 
dérer que tous les épithéliomes de la peau proviennent en réalité de 
la couche basale de l’épiderme ou de ses annexes; & ce compte tous 
mériteraient done le nom de Sennehiaslomes au méme titre que 
les nevocarcinomes. 

D’autres auteurs enfin professent une opinion hybride ou éclec- 
lique. Max Joseph, Méller, Fox, Wieting et Hamdi pensent que si 
certains nevi sont sirement épithéliaux, il y en aurait d'autres, cli- 
niquement identiques, qui seraient constitués par des cellules 
mésodermiques, endothéliales, etc. 

On doit conclure, en somme, que la question des nevocarcinomes 
présente encore bien des points litigieux. On n’est d’accord ni sur 
leur nature épithéliale ou conjonctive, ni sur l’origine et la signifi- 
cation de la pigmentation dont ils sont le siége, ni sur le mode de 
production de leurs métastases et de la mélanose qui en est parfois 
la conséquence, ni enfin sur le traitement dont ces tumeurs sont 
justiciables. 


Devant la diversité des opinions, j'ai voulu chercher a quelle 
maniére de voir me conduirail une revision impartiale de mes pré- 
parations personnelles et de mes observations cliniques. 

Ma revision a porté sur 36 piéces recueillies depuis vingt ans et 
se décomposant en 9 nevi cellulaires simples, 19 nevocarcinomes 
primaires, tous développés sur des nevi, 5 nodules secondaires de 
nevocarcinome, 3 taches de mélanose et 4 gangiions 
mélaniques. 

Je ne parlerai tout d’abord que des nevi et nevocarcinomes pri- 
maires; il sera question des autres piéces & propos eg métastases 
et de la malignité. 


NEVI ET NEVOCARCINOMES PRIMAIRES. — Je ne m/aslreindrai pas 
donner une description compléte et didactique de ces néoplasmes ; 
elle figure dans les ouvrages classiques; je ne m ‘arréterai qu "aux 
points particuliérement en litige. 

Dans la discussion sur la nature des cellules neviques et jis 
nevocarcinomes, les détails importants et qui ont élé invoqués pour 
ou contre la théorie épithéliale sont, les suivants : 


i 
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_ L’existence de points de connexion directe (direkte Ubergénge) 
entre l’épiderme et ses annexes d'une part et les masses cellulaires 
intradermiques ; 

Les lésions cellulaires de l’épiderme ; 

Les caractéres cytologiques des cellules neviques du derme; 

La présence de fibrilles conjonctives et élastiques entre ces 
cellules, ayant conduit & supposer une métaplasie ; 

Les caractéres des tumeurs malignes se formant dans les nevi; 

L’origine et la signification du pigment. 

_ Les connexions entre l’épiderme et les masses neviques ont 
fourni a Unna son principal argument; il les constate constamment 
dans les nevi des nouveau-nés et des enfants; pour lui, elles prou- 
vent que les cellules neviques ne sont que des cellules épidermiques 
détachées et tombées dans le derme (Adiropfung). 

On a contesté la valeur et méme la réalité de ces connexions. Il 
s’agit d’un fait matériel qu’on ne peut prouver qu’en le montrant. 
Kromayer et Scheuber entre autres ont insisté sur son évidence. 

Pour moi, j'ai vu les points de continuité en question dans 
quatre de mes nevi et dans tous mes nevocarcinomes primitifs 
(sauf dans trois tumeurs dont le revétement épidermique était en 
grande partie détruit par l’ulcération). Le passage graduel qu’on 
observe en pareil cas entre le tissu épidermique et les masses 
neviques (fig. 2 et fig. 4 points X) est inexplicable si l’on n’admet 
pas une filiation entre eux. Il faut croire que les auteurs qui nient 
ces connexions n’ont pas eu sous les yeux des cas favorables. 

Lésions cellulaires de l'épiderme. — J'ai pu étudier ces lésions 
qui conduisent 4 la formation des cellules neviques, sur deux de mes 
nevi et sur neuf de mes nevocarcinomes; dans les autres cas elles 
sont peu marquées ou absentes. 

Elles consistent 4 premiére vue en une disjonction de certainés 
cellules épidermiques isolées, ou bien de groupes de ces cellules qui 
forment alors des nids, alvéoles ou théques. L’épiderme dans son 
ensemble peut étre en outre épaissi, avec allongement des bour- 
geons interpapillaires, ou ailleurs aminci par une sorte d’usure de sa 
face inférieure. 

En étudiant les choses de plus prés, on constate les altérations 
que Judalewitsch (24) en particulier a bien décrites et figurées. Cer- 
taines cellules de la couche basale de |’épiderme sont gonflées, dis- 
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tendues, ont un protoplasma plus clair ou bien elles se ratatinent 
dans une cavité claire, leur noyau ne subit pas de modifications 
notables. Ce changement de dimensions s’accompagne toujours 
d’une disjonction ou ségrégalion d’avec les cellules voisines, par 
rupture ou plutét par colliquation des filaments d’union. Souvent 


4. MARMANSHI. 
1G. 1, — Neous (a gauche} et nevocarcinome (a droite) de forme sarcomateuse (Tomeur 

provenant de la joue d'une femme de 70 ans) (grossissem = nt 60/1). 
T cellules neeviques dans des théques épidermiques. 
C cellules neeviques dans le derme. 
P plasmome. 
S tissu du nevocarcinome d’aspect sarcomateux. 
X Zone de passage entre le nevus et le nevocarcinome. 
(Cette figure est extraite du Précis de Dermatologie de l’auteur, 1909. Masson, éd.) 


les cellules apparaissent anguleuses ou étoilées par suite de la per- 
sistance de quelques-uns des filaments. Dans certains nevi cette 
ségrégation est réguligrement précédée ou accompagnée d'une 
pigmentation souvent trés foncée (T’ et X pl. II); dans d’autres le 
pigment manque ou ne se voit que par places. Je me réserve de 
parler plus loin de tout ce qui concerne le pigment. 

La ségrégation porte soit isolément sur telle ou telle cellule 
basale, soit sur toute une série de ces cellules, soit encore sur un 
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groupe composé de cellules basales et de cellules malpighiennes 


avoisinantes. En conséquence il peut arriver que la couche basale 
paraisse frangée ou absente par endroits. Bae 

Les groupes de cellules déformées et séparées . de Jeurs congé- 
néres sont habituellement agglomérés dans un espace ‘clair comme 
des spores dans une théque. Kromayer a le premier, je crois, nette- 
ment décrit ces nids cellulaires intraépidermiques des navi (T fig. 1; 
T? T° fig. 2; T' fig. 4; T' pl. Il). Assez souvent quelques prolonge- 
ments ou filaments traversent l’espace®clair, unissant les cellules 
des théques aux cellules malpighiennes de la paroi (T? fig. 2 et F 
lig. 4); ailleurs les cellules bordantes sont aplaties comme par une 
pression excentrique. 

La ségrégation et la formation des théques s’observent soit au 
sommet des papilles, soit sur leurs versants, soit plus souvent a 
Vextrémité des bourgeons interpapillaires 0 ou encore sur les bords 
des follicules pilosébacés. 

Fréquemment on peut voir les cellules disjointes et les theques 
faire saillie dans le corps papillaire, s’y avancer comme si elles 
étaient repoussées par les éléments épithéliaux voisins; on en 
trouve qui sont si bien intermédiaires entre le tissu épithélial et le 
tissu dermique qu'on ne sait auquel on doit les rattacher (1? fig. 2) ; 


d'autres sont incluses dans le corps papillaire (T? pl. II) ; une couche 


basale normale s'est alors reformée au-dessous d’elles. 

On a moins remarqué une autre éventualité, qui, a la vérité, est 
plus rare, mais fort importante, je pense : c’est le phénoméne de 
Vascension d’éléments neeviques, cellules disjointes ou théques, 
dans l’épiderme, suivant le sens de évolution épidermique 
normale. 

On sait que normalement les cellules épidermiques siahabesad au 
niveau de la couche basale par karyokinése des cellules de la pre- 
miére rangée ; peu a peu, par suile de la production de nouvelles 
cellules au-dessous d’eux, les éléments sont repoussés dans la 
couche malpighienne jusqu’au stratum granulosum, puis da::s la - 
couche cornée d’ou enfin ils sont éliminés. La marche inverse, celle 
dans laquelle des éléments épithéliaux sont repoussés ou attirés en 
basdans le derme, est tout 4 fait anormale. Bien qu’on l’ait signalée 
dans le processus pathologique de quelques dermatoses, notam- 
ment dans le lichen plan (Sabouraud), on peut déclarer qu'elle est 
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a peu pres caractéristique des nevi cellulaires et nevocarcinomes. 

Je me suis demandé pourquoi il n'y aurait pas d’évolution ascen- 
dante des éléments épithéliaux allérés dans ces tumeurs, et j'ai 
aussitét constaté le phénoméne en question dans quatre de mes 


A. MARAIA NS 


Fig. 2. — Nevocarcinome du dos dela main (observation vm). Dans ta moitié gauche de la 
figure on peut suivre l’ascension des éléments neviques au sein de |’épiderme; dans la 
moitié droite leur descente dans le derme (grossissement 160/1). 

T! théque épidermique basale ; 


. T? théque épidermique ov I'on voit les filaments d’union entre les cellules neviques et les 
cellules malpighiennes ; 


T® théque épidermique plus élevée ; my 
T* théque ayant atteint le stratum granulosum ; { 
T® théques dans la couche cornée; 
TD théques intradermiques. 


XZ région ot se voit la connexion entre le tissu épidermique et le tissu nevique. 


nevocarcinomes ; ce qui prouve une fois de plus qu’on ne voit bien 
que ce qu’on cherche. Sur la planche II en X, et sur la portion gauche 
de la figure 2 on voit des cellules en ségrégation isolées et des , 
théques au niveau de la couche basale; on en voit d’autres &-diverses 
hauteurs dans le corps muyueux de Malpighi; on en voit enfin de 
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groupe composé de cellules basales et de cellules malpighiennes 


avoisinantes. En conséquence il peut arriver que la couche basale 
paraisse frangée ou absente par endroits. 

groupes de cellules déformées et séparées de Jeurs congé- 
néres sont habituellement agglomérés dans un espace ‘clair comme 
des spores dans une théque. Kromayer a le premier, je crois, nette- 
ment désrit ces nids cellulaires intraépidermiques des navi (T fig. 1; 
T? T° fig. 2; T' fig. 4; T' pl. Il). Assez souvent quelques prolonge- 
ments ou filaments traversent l’espace*clair, unissant les cellules 
des théques aux celluies malpighiennes de la paroi (T? fig. 2 et F 
lig. 4); ailleurs les cellules bordantes sont aplaties comme par une 
pression excentrique. 

La ségrégation et la formation des théques s’observent soit au 
sommet des papilles, soit sur leurs versants, soit plus souvent a 
Vextrémité des bourgeons interpapillaires 0 ou encore sur les bords 
des follicules pilosébacés. 

Fréquemment on peut voir les cellules disjointes et les théques 
faire saillie dans le corps papillaire, s’y avancer comme si elles 
étaient repoussées par les éléments épithéliaux voisins; on en 
trouve qui sont si bien intermédiaires entre le tissu épithélial et le 
tissu dermique qu'on ne sait auquel on doit les rattacher (1? fig. 2) ; 


d’autres sont incluses dans le corps papillaire (T? pl. II) ; une couche » 


basale normale s'est alors reformée au-dessous d’elles. 

On a moins remarqué une autre éventualité, qui, a la vérité, est 
plus rare, mais fort importante, je pense : c’est le phénoméne de 
ascension d’éléments neviques, cellules disjointes ou théques, 
dans l’épiderme, suivant le sens de l'évolution épidermique 
normale. 

On sait que normalement les cellules épidermiques aria au 
niveau de la couche basale par karyokinése des cellules de la pre- 
miére rangée ; peu & peu, par suile de la production de nouvelles 
cellules au-dessous d’eux, les éléments sont repoussés dans la 
couche malpighienne jusqu’au stratum granulosum, puis da:s la - 
couche cornée d’ou enfin ils sont éliminés. La marche inverse, celle 
dans laquelle des éléments épithéliaux sont repoussés ou attirés en 
bas dans le derme, est tout a fait anormale. Bien qu’on l’ait signalée 
dans le processus pathologique de quelques dermatoses, notam- 
ment dans le lichen plan (Sabouraud), on peut déclarer qu'elle est 
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a peu prés caractéristique des nevi cellulaires et nevocarcinomes. 

Je me suis demandé pourquoi il n’y aurait pas d’évolution ascen- 
dante des éléments épithéliaux allérés dans ces tumeurs, et j'ai 
aussitét constaté le phénoméne en question dans quatre de mes 


Fig. 2. — Nevocarcinome du dos dela main (observation vm). Dans ia moitié gauche de la 
figure on peut suivre l’ascension des éléments neviques au sein de V’épiderme; dans la 
moitié droite leur descente dans le derme (grossissement 160/1). 

théque épidermique basale ; 


- T? théque épidermique ov 1’on voit les filaments d’union entre les cellules neviques et les 
ceilules malpighiennes ; 


T? théque épidermique plus élevée ; 

T* théque ayant atteint le stratum granulosum; 
T® théques dans la couche cornée; 

TD théques intradermiques. 


XZ région ot se voit la connexion entre le tissu épidermique et le tissu nzevique. 


nevocarcinomes ; ce qui prouve une fois de plus qu’on ne voit bien 

que ce qu'on cherche. Sur la planche II en X, et sur la portion gauche . : 
de la figure 2 on voit des cellules en ségrégation isolées et des : 
théques au niveau de la couche basale ; on en voit d’autres &-diverses 

hauteurs dans le corps myqueux de Malpighi; on en voit enfin de 
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desséchées, aplaties, pigmentées ou prenant vivement les matitres 
colorantes, dans la couche cornée. Si on pouvait 4 la rigueur conce- 
voir, pour expliquer les théques intra-malpighiennes, .que |’altéra- 
tion nevique se produit au cours de la montée des cellules, il n’est 
pas admissible qu’elle attaque des cellules kératinisées. Il faut donc 
conclure que la ségrégation s‘étant produite au niveau des pre- 
miéres rangées, les éléments altérés ont été soulevés par la forma- 
tion de cellules normales au-dessous d’eux et repotissés vers l'exté- 
rieur; c’est par ce mécanisme que se produit couramment |’éviction 


- des lésions épidermiques, de la spongiose eczémateuse en particulier. 


Si Ribbert et aprés lui Judalewitsch ont pu avancer que les nids 
intraépidermiques de Kromayer sont des coupes de papilles (!) 
c’est assurément parce qu’ils n’ont pas eu l'occasion de constater 
ces fails. 

Il est done acquis que dans les nevi il existe dans l’épiderme 
une altération cellulaire tres spéciale et que les éléments altérés 


‘sont repoussés par l’évolution épidermique, tantot en bas dans le 


derme, tantot en haut vers la couche cornée. Il est impossible de 
considérer ces lésions comme artificielles et dues a une faute de 
technique. Il est tout aussi impossible qu’il s'agisse d’éléments 
conjonctifs ou de cellules immigrées, en raison des connexions fila- 
menteuses qui relient les cellules en question aux cellules malpi- 
ghiennes voisines et des caractéres de leur noyau. 

On doit noter. que cette altération est d’autant plus accusée et 
abondante qu’il s‘agit d’un nevus progressif, et surtout d’un nevo- 
carcinome. 

Remarquons en passant que cette ségrégation des cellules se 
rencontre également dans la maladie de Paget, ce que Kreibich a trés 
justement signalé; qu’elle y est unicellulaire sur Jes bords et ne 
donne jamais lieu 4 des groupements en théques bien isolés comme 
dans les nevi; que dans cette maladie l’ascension des éléments 
pathologiques dans ]’épiderme et dans la couche cornée est de régle 
absolue ; j’ajoute que dans un cas j’ai vu les cellules pseudo-cocci- 
diennes de la maladie de Paget abondamment pigmentées, alors que 
leurs voisines ne I’étaient pas. 

Lésions du derme. — Dans tous mes nevi et nevocarcinomes jai 
trouvé, cela va de soi, des cellules neviques, soit isolées ou grou- 


“pées en amas, soit réuniesen petit nombre ou en trés grand nombre 
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dans des cavités bien limitées. Ces cavités sont les unes arrondies 


ou ovalaires comme des alvéoles ou théques, les autres allongées - 


en colonnes ou boyaux dont la direction est 4 peu prés perpendicu- 
laire & la surface. 

Il me parait superflu de donner a nouveau une description dé- 
taillée de ces éléments qui ont été si souvent décrits par d’excellents 
observateurs. On sait que les cellules neviques les plus typiques, 
celles qui sont isolées dans le derme, ont parfois un volume supé- 
rieur celui d’une cellule malpighienne, une forme absolument 
ronde, un protoplasme abondant non filamenteux, avec un beau 
noyau nucléolé; que, quand elles sont réunies 4 plusieurs dans une 
théque ou un boyau, elles peuvent avoir des caractéres analogues 
et quelquefois des dimensions moindres. Leurs formes sont en 
pareil cas trés variées, anguleuses, allongées, fusiformes, ramifiées 
méme & prolongements multiples. Elles peuvent offrir toutes les 
nuances de la pigmentation. Elles présentent, 4 un degré variable il 
est vrai, mais souvent hautement accusé, le caractére épithélial qui 
leur avait été déja expressement reconnu par Demiéville et Reckling- 
hausen, lesquels les considéraient cependant comme des éléments 
conjonctifs. Elle ressemblent enfin d'une facon frappante aux cel- 
lules des théques intraépidermiques. Leur caractére épithélial leur 
vient de l’abondance de leur protoplasma, de leur gros noyau vési- 
culeux rond ou un peu ovalaire, de la présence de gros nucléoles, 
vivement colorés par la pyronine, au nombre de un, souvent de 
deux, rarement davantage. Dans le derme la structure filamenteuse 
du protoplasma a disparu ou n’est plus reconnaissable, bien que 
quelquefois telle des cellules d’un alvéole soit reliée par un prolon- 
gement & une ou plusieurs cellulés voisines, comme il est fréquent 
de le voir dans les théques de l’épiderme. 

Dans les théques intradermiques, dont les dimensions varient 
dans d’assez larges proportions, les cellules neviques sont ou bien 
libres et comme flottantes, quelquefois disposées en revétement, ou 
serrées et déformées par pression réciproque. Il en est de méme 
dans les colonnes, cordons ou boyaux. On a beaucoup cherché s’ils 
n’avaient pas parfois une lumiére, et cela dans le clan des auteurs qui 
rattachent ces formations a des vaisseaux lymphatiques et sanguins. 
Recklinghausen lui-méme déclare que cette lumiére est rare et tou- 
jours trés imparfaitement accusée. 
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Ce que je viens de dire s’applique surtout aux groupements 
-cellulaires les plus superficiels des nevi; dansla profondeur, ainsi 
que dans les nevocarcinomes, ces groupes se mulltiplient, se rap- 
prochent, ne sont plus séparés que par des cloisons conjonctives 
étroites. En méme temps ces cellules semblent moins libres dans 
leurs cavités, ainsi que je le dirai dans un instant. 

On voit dans ce qui précéde que je suis conduit par l’examen de 
mes préparations & admettre franchement la nature et l'origine 
épithéliales des cellules neviques. Je pense qu'il est impossible 
d’échapper ’ cette conclusion quand on étudie un nevus jeune, chez 
un enfant, ou un nevus en période d’accroissement, ou surtout un 
nevus en prolifération maligne. Elle s’impose quand on considére : 

1° Que le processus de ségrégation des cellules permet de ren- 
contrer tous les stades intermédiaires (Hodara) entre une cellule 
épithéliale de la couche basale et une cellule nevique; 2° quil y a 
une parfaite identité entre les théques intraépithéliaux et les théques 
intradermiques superficiels; 3° qu’on rencontre enfin communément 
des théques intermédiaires, situés entre l’épiderme et le derme et 
dont onne peutdire s’ilsappartiennent a l’un l'autre de ces tissus. 

Métaplasie? — La plus sérieuse objection que l’on puisse faire a 
la conception a laquelle je me rattache est celle quiest tirée de la 
présence possible entre les cellules neviques de certaines théques 
ou certains noyaux de fines fibrilles conjonctives et élastiques. Le 
fait a élé diversemeut interprété, mais il est parfaitement exact. Ila 
été remarqué par Recklinghausen déja (p. 51 de son mémoire) et 
notamment dans les cordons cellulaires les plus profonds des nevi; 
pour lui, qui admet que les cellules neviques sont mésodermiques, | 
il signifie qu’au stade de prolifération cellulaire succéde un stade 
dorganisation en tissu conjonctif. Méconnu par Unna, ce fait a été 
bien mis en lumiére par Kromayer (1891), lequel, partisan d’abord 
de la théorie conjonctive, s’était rattaché 4 la doctrine épithéliale. 
Avec sa technique spéciale, ila vu comment peu a peu les fibrilles 
conjonctives et élastiques apparaissent entre les cellules des nids 
cellulaires et finissent par les envelopper; il a done été conduit a — 
admettre que les cellules épithéliales, une fois déplacées dans le 
derme, subissent une mélaplasie compléte en cellules conjonctives 
dont elles prennent toutes les propriétés. 

Ribbert a vérifié la présence de fibrilles conjonctives intercellu- 


4 
i 
q 
| 
d 
| 
| 
| 3 | 


POUR L’ETUDE DU CANCER. 157 


laires par la méthode de Mallory; pour lui, elle prouverait la nature 
conjonctive des cellules neviques et il proteste contre la métaplasie 
cellulaire en général. 

Judalewitsch confirme pleinement secenniaae abonde dans le 
sens de la métaplasie et en fournit des figures impressionnantes. Les 
recherches de Maurer font croire qu’elle se produit méme norma- 
lement. 

Della Favera pense qu’il s’agit de reliquats des faisceaux conjonc- 
tits et élastiques que les cellules neviques ont dissociés en venant 
s'y loger; quand les cellules dégénérent, ce qui arrive dans la pro- 
fondeur des nwvi, ce tissu interstitiel deviendrait plus apparent. 

Personnellement j’ai pu observer sur la plupart de mes prépara- 
tions que dans les théques et cordons du derme, probablement les 
plus récents puisque les plus superticiels, les cellules sont au con- 
tact direct ou semblent libres dans une cavité; que, 4 mesure qu'on 
descend dans la profondeur, et déja plus ou moins prés del’épiderme 
suivant les cas, on voit apparaitre entre elles des filaments conjonc- 
tifs et des fibrilles élastiques qui les séparent d’abord en petits 
groupes, puis une par une, et que corrélalivement ces cellules 
perdent une partie de leur protoplasma en méme temps que les 
caractéres épithéliaux de leur noyau. 

Mais avant d’admettre qu/il s’agit la d’un métaplasie compléte, 
c’est-a-dire d’une transformation morphologique fonctionnelle avec 
desmoplasie, il faudrait étre absolument certain que cette néoforma- 
tion fibrillaire est bien le résultat de l’activité des cellules neviques. 
‘Pour moi comme pour Scheuber, il m’a paru, au contraire, que la 
pénétration des amas cellulaires par les fibrilles est progressive et se 
fait de la périphérie au centre; je suis certain, d’autre part, d’avoir 
vu cette apparilion ou pénétration de fibrilles se faire avant la méta- 
typie complete, alors que les cellules conservaient encore nettement 
leur caractére épithélial. Je suis donc porté a croire qu'ily a bien dans 
les nevi une sclérose interstitielle progressive, mais que les cellules 
neviques ne jouent pas dans ce processus un role actif mais un role 
passif, qu’elles en sont non les auteurs mais les victimes. Cette inter- 
prétation est moins subversive que celle quiinvoque une métaplasie 
et, d’aprés mes observations, elle est tout 4 fait vraisemblable. 

Dans les nevocarcinomes et méme dans les nevi en période de 
repos, j’ai trouvé constamment, sans aucune exception, des cellules 


i 
F 


4 
4 
4 
a 


158 BULLETIN DE L’ASSOCIATION FRANCAISE 


monstrueuses ou géantes; elles ont été mentionnées par Demiéville, 
Alexandra Bogoliubskii, Kromayer, décrites par Fick, mais passées 
sous silence par laplupart des auteurs. Elles sont plus ou moins abon- 
dantes suivant les cas, isolées ou réunies ou, d’ordinaire, jointes a 
des cellules métatypiques soit dans les théques ou boyaux superti- 
ciels, soit dans les parties profondes offrant l’aspect carcinomateux 
dont je vais parler, soit dans les théques de l’épiderme (fig. 4, CM). 
Elles ont une forme ronde, ovalaire ou des bords déchiquetés, un 
protoplasma abondant, de texture variable et plus ou moins chro- 
mophile,’et sont caractérisées non seulement par leur volume, mais 
par le nombre de leurs noyaux, qui de deux ou trois peut s’élever 4 
une vingtaine; ils sont disposés au centre, en cercle ou en demi- 
cercle. Ces noyaux sont souvent ronds, vésiculeux comme ceux des 
cellules neviques, mais plus colorables. 

Fick fait remarquer qu’il est curieux de trouver des cellules 


monstrueuses dans les nevi, néoplasmes qui ne sont ni infectieux 


ni malins. Dans les sarcomes et dans la plupart des carcinomes, leur 
présence habituelle est, au contraire, bien connue. 

Tumeurs malignes. — Si maintenant on porte son attention sur 
les régions les plus activement proliférantes des nevocarcinomes, 
cellesou la néoplasie est le plus certainement maligne, on est frappeée 
de voir que leur constitution est trés polymorphe. Presque tous les 
auteurs ont mentionné que les tumcurs neviques malignes ont 
tantot la structure decarcinomes de diverses variélés, tantot celle 
de sarcomes bien caractérisés, et, assez souvent dans une méme 
tumeur, l'une et l’autre de ces structures suivant le point examiné; 
en plus une pigmentation au moins partielle y est tres com- 
mune. 

Ce polymorphisme, & peu prés caractéristique, est d'une inter- 
prétation fort délicate pour peu que l’on tienne a la doctrine de la 
spécificité des tumeurs en se basant, avec Remak, Lancereaux et 
Ziegler, sur leur origine blastodermique, ou, avec les auteurs 
modernes, sur les espéces cellulaires qui ont servi de matrice au 
néoplasme et qui le constituent. 

Parlons d’aburd des tumeurs neviques qui ont partiellement ou 
en majeure partie l’apparence de sarcomes. Les trois quarts de mes 
nevocarcinomes sont dans ce cas (fig. 1, S); et encore faut-il bien 
noter que je ne tiens compte en cela que de la forme la plus indi- 
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vidualisée des sarcomes, la forme fasciculée ou fusocellulaire; les 
autres variétés préteraient a discussion. 

Quelle est la signification de cette structure sarcomateuse par- 
tielle des tumeurs neviques, qui, de Virchow a Kreibich, a préoc- 
cupé tant d’observateurs? 

Pour ceux qui proclament que les cellules neviques sont conjonc- 
lives, elle s’explique tout naturellement, et les tumeurs en question 
sont tout simplement des mélanosarcomes. 

Dautres pensent que dans un nevus, c’est tantdt la portion épi- 
théliale, tantot le stroma conjonctif, ou encore l'un et l’autre, qui 
proliférent, d’ot résulte suivant les cas un épithéliome, un sarcome 
ou une tumeur mixte. 

D’autres laissent entendre que la métaplasie plus ou moins 
parfaite des cellules épithéliales, devenues cellules’ neviques, 
trouve une de ses expressions majeures dans le polymorphisme des 
tumeurs qui en proviennent. 

On pourrait enfin tirer argument des fails de cet ordre pour 
attaquer la spécificité des tumeurs basée sur leur morphologie en 


s'appuyant sur les observations si remarquables de Bashford, 


Apolant et Haaland; ceux-ci ont vu, chez des animaux, des cancers 
épithéliaux inoculés en série donner, par transformation graduelle 
ou brusque, des sarcomes purs, transmissibles sous cette nouvelle 
forme. 

Pour ma part, je ne parlage enliérement aucune des manieres 
de voir que je viens d’énumérer. A maintes reprises, j’ai constaté 
sur mes coupes que, dans la zone intermédiaire entre la portion de 
tumeur qui a la structure du nevus, ou celle d'un carcinome, et 
celle qui offre l'‘apparence d’un sarcome fasciculé, on peut suivre la 
transformation graduelle du groupement, de la forme générale des 


_ Cellules et de leur noyau. Si l’on m’objectait que cette analyse des 


zones de transition peut conduire 4 des erreurs d’interprétation, je 
puis ciler mieux encore : 


Oss. I (résumée). — Nevocarcinome de forme sarcomateuse chez un nour- 
risson (54). Enfant de 8 mois, né sans nevus apparent. Depuis deux mois 
a apparu sur son nez une élevure rosée, valionnée, qui a rapidement 
grossi et s’accroit de jour en jour sous nos yeux (fig. 3). Elle mesurait, 
le jour ou nous I’avons présenté, 4 centimetre de diamétre et faisait une 
saillie de 24 3 millimétres; sa surface était papillomateuse. La coloration 
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rouge, l’accroissement trés rapide cadrant mal avec l’idée d'un nevus, et 
faisant soupgonner un lymphosarcome, nous pratiquames une biopsie. A 
lexamen histologique on découvril un tissu ressemblant 4 du sarcome 
fasciculé ; mais l’origine épithéliale des éléments est évidente (fig. 4). On 
voit des amas de cellules fusiformes former des théques au contact direct de 
l'épiderme. Dans une revision plus récente des coupes; j'ai méme trouvé 
des théques intraépidermiques dont quelques-unes dans la couche vornée. 
Dans la profondeur du derme la structure est celle du sarcome alvéolaire, 
On n’a pas pu découvrir de pigment. Cet enfant a été soumis a une série 
de séances de radiothérapie qui ont rapidement fait diminuer le volume 


Fig. 3. — Nevocarcinome chez un enfant de 8 mois. 


de la tumeur; on a cessé de nous l’amener avant que la guérison fut 
compléte et nous ne savons pas ce qu'il en est advenu. 


Ainsi il a été possible de constater dans ce cas, de la facon la 
plus nette, que les cellules fusiformes et semblant sarcomateuses 
dérivent de lépiderme. Dans les couches inférieures du corps 
muqueux on voit des cellules en ségrégation, arrondies ou angu- 
Jeuses quand elles sont isolées, monstrueuses ou fusiformes quand 
elles font partie de théques, et, dans ce cas, souvent reliées entre 
elles par quelyjues filaments d'union. De ces théyues il y en a qui mon- 
tent dans l’épiderme et atteignent la couche cornée '; d’autres sont 
intermédiaires entre l’épiderme et le derme (fig. 4,'l*) et se conti- 
nuent si bien avec les trainées de cellules fusiformes du tissu der- 
mique qu’on ne peut trouver aucune limite entre ces deux tissus. 
Lescellules qui paraissent sarcomateuses et celles des théques intra- 
épidermiques, ont un noyau identique. La présence de connexions 
(X. X. X.) et celle de théques intraépidermiques, écarte absolument 


1. Il n’y avait point de théques ascendantes sur le point représenté figure 4. 
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Vhypothése qu'il s‘agirait d’un sarcome fasciculé abordant et ron- 
geant l’épiderme. 


Dans une autre tumeur maligne qui avait apparu au milieu d'un 


Fie. 4. — Coupe du Nwrocarvinome a structure de sarcome fasciculé (de la figure 3). Prove- 
nance épithéliale des cellules nzviques (grossissement 160/1). 
XXXX. — Points de transition entre le tissu épithélial et le tissu neevique. 
T' thaque épidermique. 
T? théque intermédiaire, épidermo-dermique. 
T? théque dermique. 
CM cellule monstrueuse. 


F cellules neviques unies par des filaments aux cellules malpighiennes voisines. 
VV vaissean sanguin. 


nevus pigmentaire chez un adult@, j’ai pu saisir aussi la continuilé 
entre les cellules malpighiennes et les cellules fusiformes semblant 
sarcomateuses (fig. 1, S). Dans cette piece, on trouve méme quelques 


vaisseaux sanguins lacunaires, c’est-d-dire & parois constiluées par 
TOME vi. — 1943. Mt 
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les cellules néoplasiques elles-mémes, aplaties en forme d’endo- 
thélium. Cette disposition, qui passe pour étre un des meilleurs 
critériums des sarcomes, n’empéchait pas qa’en d’autres points on 
ne vit la tumeur prendre, par transition graduelle, la structure du 
cancer épithélial le plus typique. 

Jusqu’a preuve du contraire, je ne crois donc pas quil existe de 
véritables « nevosarcomes ». Je trouverais illogique d’employer le 
terme de « sarcomes fasciculés épithéliaux ». Mais il me parait 
certain que les nevocarcinomes, tumeurs de nature épithéliale, 


peuvent prendre occasionnellement, et un itrés haut degré, I’ap- 


parence de sarcomes fasciculés. Remarquons d’ailleurs, en passant, 
que les cancers neviques ne se comportent dans leur évolution ni 
comme des sarcomes, ni comme des épithéliomes, mais d’une facon 
qui leur est propre et sur laquelle je reviendrai. 

C'est la forme de carcinome alvéolaire ou de carcinome réticulé 
que les nevocarcinomes affectent le plus souvent et dans leur 
majeure partie, et cela surtout dans leur portion profonde. 

Dans le premier cas, carcinome alvéolaire, — au lieu des théques 
intradermiques ou des boyaux bien limités qui caractérisent les 
nevi simples, ou les cellules semblent logées comme dans des 
cavités préformées au sein d’un derme d’ailleurs normal, — on 
trouve un tissu alvéolaire, 4 travées plus ou moins étroites, ott les 
éléments sont diffusés ou infiltrés dans des espaces irréguliers. 
Dans le second cas, carcinome réticulé, le réseau est plus fin quoi- 
que moins régulier qu'un vrai tissu adénoide. Il y a du reste toules 
les transitions possibles entre le tissu des nevi au repos et celui de 
ces deux variétés de carcinome; Uhistologie n'est pas capable de 
déterminer ou et quand commence la prolifération maligne. 

Dans les régions carcinomateuses les éléments sont ordinaire- 
ment plus petits que dans les théques, et de forme trés variée; ils 
gardent parfois, mais plus souvent ils ont perdu, leurs caractéres 
épithéliaux. Dans les travées, sur les bords, ou 4 la limite inférieure 
du tissu néoplasique malin, on rencontre souvent des nuages de 
cellules lymphoides ou des amas de plasmazellen qui semblent 
témoigner d’une réaction de dégense, mais trés incompléte et 
modérée. 

Pigment. — Dans 7 nevi sur 9 et 17 nevocarcinomes sur 19 jai 
trouvé du pigment : 2 nevi et 2 nevocarcinomes en sont tout a fait 
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dépourvus. La pigmentation est parfois extrémement discréte et 
n’existe qu’en un ou devx points de la coupe; ou bien elle est abon- 
dante, ou trés abondante, sans qu’il y ait de relation entre cette 
abondance et l’activité du processus de prolifération. Je n'ai pu 
trouver aucun rapport constant de correspondance, comme le voulait 
Demiéville, ou d’opposition (Bauer et Green} entre labondance du 
pigment épidermique et du pigment dermique. Dans plusieurs cas 
jai vu une tumeur nevocarcinomateuse trés peu riche en pigment 
s’élever du milieu d'un nevus abondamment pigmenteé (fig. 1). Ce 
qui est vrai, c'est que les portions profondes d’un nevus ou d'un 
nevocarcinome, sont d'une facon générale beaucoup moins pig- 
mentees que les parties superticielles; cela peut tenir soit a un 
départ, soit & une consommation sur place du pigment. 

Dans l’épiderme la couche basale n'est anormalement pigmentée 
que dans la moilié des cas; mais toujours, pour peu qu'il y ait du 
pigment dans la tumeur, on en trouve dans un bon nombre de 
cellules ségrégées et de théeques intraépithéliaux (PI. I), en quantité 
trés variable, il est vrai; ily a a cet égard des différences: notables 
aux divers points d’une méme coupe. Quand la pigmentation est 


~trés abondante, on rencontre des granulations brunes ou noires non 


seulement dans les cellules pathologiques, mais aussi dans des 
cellules épithéliales, d’ailleurs normales, des divers étages du 
corps muqueux de Malpighi. J’ai vu en outre quelquefois, entre les 
cellules malpighiennes, des cellules allongées ou ramifiées res- 
semblant a des cellules migratrices et abondamment chargées de 


pigment. 


Quant a lorigine de ce pigment, trois theories sont en présence : 

La premiére admet son origine autochtone dans les cellules 
épithéliales (Unna (4), Jarisch (45), Post (46), Kreibich, ete.). Kél- 
liker déja savait que des éléments ectodermiques (cellules pigmen- 
taires de la rétine, certaines cellules nerveuses) peuvent sécréter 
du pigment. Pour l’épiderme, le fait a été mis hors de doute par les 
recherches de Wieting et Hamdi (47) el les expériences de Mei- 
rowski (48). 

La théorie de l'apport du pigment par des cellules mésodermi- 
ques spéciales (Riehl, by (49), Kélliker, mélanoblastes d’Ehr- 
mann) (40), qui le céderaient aux cellules épithéliales, a pour elle 
des aspects tels que ceux décrits et figurés par Fick (38); mais ces 
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images sont susceptibles d'autres interprétations moins forcées. 

‘La théorie de Ribbert selon laquelle les cellules, pigmentées ou 
non, des nevi, seraient elles-mémes mésodermiques et importées 
(chromatophoromes) est insoutenable en regard de tout ce que j’ai 
énoncé plus haut. 

Mais personne ne conteste, que je sache, que les éléments méso- 
dermiques puissent sécréter du pigment. 

. Mes préparations donnent l’impression trés nette que le pig- 
ment a été formé dans les cellules épidermiques, notamment dans 
celles de la premiére rangée (Mertsching (50), Jarisch (45), Post 
(46)); que la formation du pigment marque et souligne le débul de 
Valtération des cellules métatypiques (PI. Il); qu'il peut étre la 
seule lésion apparente de certaines d’entre elles; mais aussi que la 
pigmentation n’est nullement nécessaire 4 l’apparition et au progrés 
de la ségrégation, puisqu’elle peut manquer complétement dans 
certains nevocarcinomes en plein développement (fig. 4). 

Dans le derme, le pigment est presque uniquement intracellu- 
lulaire, et se voit surtout dans des éléments qui sans aucune doute 
possible sont des cellules neeviques. Entre des cellules qui ne ren- 
ferment que quelques granulations-fines et celles qui sont bourrées 
de pigment au point d’étre transformées en un bloc noir, ot le 
noyau n’est plus perceptible, on rencontre tous les degrés. Ces 
cellules neviques pigmentées sont tantot semées, comme au hasard, 
parmi celles qui constituent les theques, alvéoles ou boyaux, tantot 
réunies en assez grand nombre dans un méme groupe cellulaire 
(PI. 11). Le pigment est parfois en grumeaux assez volumineux. Dans 
les cellules modérément chargées de pigment, les granulations sont 
assez souvent rejelées a la périphérie et dans les prolongements des 
cellules. Celies-ci, plus grosses que les cellules nwviques ordinaires, 
ce qui parait tenir ala masse méme du pigment, sont de forme 
tantét ronde, tantét allongée ou méme munies de prolongements 
ramifiés; pourtant. quand le noyau est visible, il offre le caractére 
des noyaux des cellules épithéliales. 

D'autre part, dans le tissu conjonctif intermédiaire aux amas 
cellulaires, on rencontre des cellules allongées ou ramifiées chargées 
de pigment en quantile variable et qu’on peut appeler chromato- 
phores; leur noyau est plus allongé, moins clair;. leurs nucléoles 
sont moins gros que ceux des cellules neviques; elles ressemblent 
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absolument aux cellules pigmentaires qui se voient dans le corps 
papillaire en cas de mélanodermie quelconque et tout semble 
les désigner comme des éléments mésodermiques. Les cellules de 
cette catégorie se trouvent surtout au-dessous de l’épiderme 
pigmenté au pourtour des théques et boyaux les plus riches en 
pigment, el paraissent parfois y pénétrer; parfois il y en a aussi au 
voisinage des vaisseaux. Trés souvent il arrive qu’il soit impossible 
de décider si tel élément pigmenté est une cellule nevique ou une 
ecllule mésodermique; il en est ainsi d'un bon nombre de ceux que 
lon voit représentés sur la Planche II et sur la figure 1. 

Je vondrais ajouter ici deux mots sur la fonction lipoide qui, 
selon Kreibich, accompagne la pigmentation. Les recherches que 
jai faites récemment dans un cas de nevocarcinome du pied, confir- 
ment les données de cet auteur. Dans cette tumeur le pigment était 
rare; le lipoide coloré au ponceau avait exactement la disposition 
qu’on trouve au pigment dans lestumeurs trés pigmentées; il abon- 
dait dans les cellules en ségrégation et dans les cellules neviques. 
Je n’ai pas pu trouver de granulations lipoides dans les cellules 
conjonctives, sans pouvoir toutefois affirmer qu’on n’ett pu en 
découvrir quelques-unes. 

Tels sont les faits. Leur interprétation est variée. Il me parait 
extrémement peu probable que ces cellules pigmentées d’apparence 
mésodermique soient toutes des cellules épithéliales d’origine, 
puisqu’on les trouve identiques dans les mélanodermies. © 

Il est plus invraisemblable encore que les cellules neviques pig- 
mentées ou non soient, elles aussi, mésodermiques de nature, ainsi 
que l’a prétendu Ribbert. 

J'ai dit plus haut combien me paraissait forcée la théorie d’Ehr- 
mann et de ses éléves, qui admettent que ces cellules mésodermi- 
ques sont des mélanobastes apportant du pigment a l’épiderme et 


‘aux cellules neviques. 


Il ne reste que deux explications possibles : ou bien les crllules 
pigmentées mésodermiques sécrétent elles aussi du pigment, comme 
le font les cellules épithéliales, et par l’effet d’un trouble nutritif qui 
les atteint également; ou bien, loin d’apporter le pigment, elles ont 
pour réle de venir le capter pour l’entrainer au loin ou pour le 
détruire. 


_ Cette derniére maniére de voir, qui est Ja plus anciennement 
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émise par Schwalbe, Kdlliker, etc., est la plus vraisemblable, sans 
étre absolument prouvée. 

D’ailleurs, si l’on admet que le pigment peut étre produit aussi 
bien par des éléments ectodermiques que par des éléments méso- 
dermiques; que ce pigment n’est pas par lui-méme un élément 
nocif, mais un témoin éventuel dun métabolisme modifié ; qu'il 
peut disparaitre non seulement par transport au loin, mais aussi par 
consommation sur place; la question du pigment dans les nevi perd 
beaucoup de son importance. L’opinion d’Unna, Delbanco, Hodara, 
Heinz, Judalewitsch, etc., selon laquelle le pigment serait excilateur 
de la ségrégation et dela prolifération, est contredite par le fait qu’il 
n’y a aucun rapport entre son abondance et l’évolution de la tumeur 

Il ne fant pas oublier d’ailleurs qu'il existe des nevi et des nevo- 
carcinomes totalement dépourvus de pigment. Plusieurs auteurs 
‘Fick, Judalewitsch) que cette considération parait géner, la nient tout 
simplemeat, et supposent qu’un nevus non pigmenté pourrait l’avoir 
élé autrefois. J’ai, pour ma part, cherché vainement du pigment 
dans un de mes nevi qui grossissait rapidement (fig. 4), et je n’en 
ai trouvé que des traces dans un nevocarcinome du dos de la main 
(fig. 2) qui était aussi en plein accroissement. 

Je crois donc pouvoir conclure que, bien que le pigment attire 
forcément l’attention, il ne joue dans le processus morbide qui nous 
occupe qu'un réle accessoire de témoin; on peut dire de lui qu'il 
accompagne trés souvent, et signale pour ainsi dire, les altérations 


cellulaires dont dérivent les tumeurs neviques. 


EvoLution, MaLtiuntté. — On aura remarqué qu’au Cours des para- 
graphes précédents, je ne me suis pas occupé séparé ment des nevi 
fixes et bénins, des nevi plus ou moins rapidement progressifs et 
des nevocarcinomes en voie de généralisation. C’est qu’en effet je 


‘ n’ai pas vu qu'il y ait une limite nette a établir entre ces diverses 


étapes, lesquelles, tant au point de vue clinique qu’au point de vue 
anatomo-pathologique, méritent d’étre distinguées mais font partie 
d’une méme série continue. — 

En clinique, on sait que les nevi peuvent exister dés la naissance. 


Oss. Il. — Naevi pigmentaires multiples et nevocarcinome. — L’enfant D..., 
agé de 2 mois est né couvert de taches noires ou brunatres de diverses 
dimensions, disséminées sur tout le tégument sauf sur la face; les unes 
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sont planes mais indurées de base, d’autres plus ou moins saillantes. Le 
nevus le plus étendu couvre la moitié droite du tronc; celui-la est en voie 
d’accroissement rapide, depuis quinze jours sa surface bourgeonne et il 
commence a s’ulcérer; sa transformation en nevocarcinome est clinique- 
ment évidente et la biopsie en a fourni la preuve (voir fig. 5 et planche Il). 


D’autre part ces nevi peuvent apparaitre & un age quelconque, 
voire avancé. Méme dans ce dernier cas ils paraissent relever pour- 
tant d’une malformation locale d'origine embryonnaire ou fetale. 

ll est difficile de saisir le début et de constater l’accroissement 


Fic. 5. — Nevi pigmentaires et nevocarcinome congénitaur. 


du lentigo vulgaire et des petites verrues molles. Les taches du 
lentigo malin des vieillards attirent davantage l’attention; leur 
agrandissement se mesure tantOt par semaines, tantét par années ; 
elles peuvent rester stationnaires ou méme régresser et disparaitre, 
ainsi que Dubreuilh le mentionne expressément. [I en est certaine- 
ment de méme des verrues molles. 

Comme tout le monde le sait, il n’est pas du tout nécessaire et 
fatal qu’un nevus cellulaire ou pigmentaire prenne a un moment 
donné une allure maligne. Etant donnée l’extréme fréquence de ces 
nevi, on peut méme déclarer que cette éventualité est exception- 
nelle. 

Les symptomes qui fréquemment accusent, et dés lors doivent 
faire craindre, l’évolution maligne d’un nevus, consistent en un 
accroissement relativement rapide, en l’apparition d’un liséré con- 
gestif 4 sa base et 4 son pourtour, et en sensations particuliéres de 
picotements ressenties par le malade. On ne saurait fixer aucune 
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échéance, méme approximative, a l'apparition de ces moditications 
inquiétantes. Il n’est pas rare que les malades en accusent un trau- 
matisme queleonque, le frottement des vélements, l’action du 
rasoir ou des ongles, ou qu'on puisse incriminer des essais théra- 
peutiques malencontreux, surtout des cautérisations. 

Je me déclare incapable de dire si tout nevus qui offre les 
caractéres que je viens de rappeler est déja malin et évoluera 
nécessairement en nevocarcinome. J’ai vu l’extirpation chirurgicale 
un peu large pratiquée a ce stade, tantét suivie de succés complet, 
tantdt de récidive plus ou moins hative, in situ ou a distance; il est 
classique d’affirmer qu’elle est dangereuse ; je reviendrai plus bas 
sur ce point. 

La malignité n’est pas douteuse lorsque la tumeur s’ulcére, 
lorsque les ganglions correspondants s’engorgent, ou qu’appa- 
raissent des métastases ou des symptémes de mélanose. 


Oss. III]. — Nevocarcinome du pied. — Chez une femme de 73 ans, sur 
une tache pigmentaire lenticulaire qu’elle portait sous la voite plantaire 
droite depuis sa naissance, se développe en octobre 1904 une tumeur 
indolente qui grossit par poussées. En trois mois elle prend le volume 
d'une demi-noisette, au bout d’un an celui d’une chalaigne ; 4 ce moment, 
en novembre.1905 apparaissent toule une série de taches et de nodules 
secondaires. Quand je vois cette malade, en décembre 1905 (fig. 6) on en 
peut compter une trentaine sur la vodte plantaire et sur la face interne du 
cou-de-pied; il y a des taches planes et noires, et des élevures roses, 
violacées ou pigmentées, de consistance ferme et élastique, du volume d’une 
téte d’épingle a celle d'une demi-cerise. Malheureusement on découvre 
aussi 4 petits nodules sur la jambe, le plus élevé 4 11 centimétres au- 
dessous des plateaux du tibia, et dans l’aine droite un gros ganglion dur; 
i est donc trop tard déji pour pratiquer une exérése compléte. Je fais a la 
curelte l’ablation des plus grosses tumeurs, pour faciliter la tache de la 
radiothérapie ; onapplique méthodiquement des doses intensives (6 4 8 H) 
de rayons X, on institue un traitement arsenical sérieux, le tout sans 
aucun résultat. En janvier 1907 (fig. 7) plusieurs des tumeurs secondaires 
sont uletérées; la pullalation de nodules ‘secondaires a continué, on en 
trouve 4 sur la cuisse. La malade a succombé l’automne suivant a son 
domicile. Pas d’autopsie. 


L’ulcération, 4 moins qu'elle ne soit provoquée par des cauleéri- 
salions, est relativement tardive; on voit des nevocarcinomes ayant 


atteint le volume d’une noix ou plus, ayant parfois essaimé dans le 


voisinage, dont l’épiderme est seulement distendu ou lamelleax, 
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sans perte de substance. A ce point de vue le nevocarcinome se 
comporte comme la plupart des sarcomes. ; 

L’adénopathie est fréquemment le premier indice de la générali- 
sation. II n’est pas certain qu'une tuméfaction modérée de ganglions 
soit toujours due 4 leur envahissement par le néoplasme: on I'a 
vue, dans des cas exceptionnels il est vrai, disparaitre eee 
aprés l’ablation de la seule tumeur. 


Oss. IV. — Chez une femme de 52 ans, Bertier et Weissembach (54) ont 
vu se développer, sur une tache pigmentaire trés ancienne dela joue, une 
tumeur qui en six mois avait atteint le volume d’un pois; excisée, elle 
récidiva el en trois mois prit les dimensions d’un cuf. On constatait dans 
la fosse sous-maxillaire des ganglions trés engorgés et adhérents. On fit 
Vablation de la tumeur sans toucher aux ganglions; quelques semaines 
agets, ces derniers avaient disparu et depuis pres de deux ans (com. orale) 
il n’y a aucune trace de récidive. 


D'ordinaire les ganglions envahis grossissent jusqu’au volume 
d’un ceuf de poule ou de dinde, deviennent adhérents et douloureux ; 
ils sont sujets & des poussées de gonflement suivies de régressions 
partielles. Rarement ils ulcérent la peau. 

Les métastases peuvent étre néoplasiques, ou purement pigmen- 
taires, et c’est 1a un des points les plus curieux de l'histoire des 
nevocarcinomes. 

Les tumeurs secondaires apparaissent, lune aprés l'autre ou par 
poussées, au voisinage de la tumeur primitive et de préférence en 
aval du courant lymphatique, sans que cela soit une régle absolue. 
Il se forme d’abord des nodules cutanés profonds, perceptibles au 
toucher plus qu’a la vue, qui en grossissant soulévent et amincissent 
la peau et font une saillie bleudtre ou ardoisée quand la tumeur est 
pigmentée, ou rose quand elle ne l’est pas; ces deux éventualités se 
produisent souvent dans un méme cas. D’abord peu nombreuses et 
petites, les tumeurs secondaires finissent par confluer au point d’in- 
filtrer toute la région qui est, en outre, edématiée. A ce moment, 
ou méme d'une facon précoce, on peut voir des tumeurs secondaires 
apparaitre en des points éloignés et quelconques des téguments. 
Dans un cas (obs. V1), j’en ai compté plus de 600, disséminées sur 
toute la surface du corps. 

La mélanose secondaire a des localisations et une allure extré- 
mement variables. Dans un premier ordre de cas, on constate une 
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extension lente, en tache d’huile, de la pigmentation de la tumeur 
primitive. On doit distinguer cette mélanose secondaire qui est pro- 
fonde, de la pigmentation superficielle primitive avec lésions épi- 
dermiques qui caractérise le lentigo malin. La tache mélanique 
secondaire a une teinte ardoisée, bleudtre ou grise, marbrée de 
points bruns ou noirs, s’'accompagne d’un certain degré d’indura- 
tion du derme et se couvre parfois de petiles élevures verruqueuses. 
Son extension, qui se fait par poussées, peut étre fort lente; d'autres 


fois ses progrés sont visibles de semaine en semaine. 


Oss. V. — Mélanose localisée extensive dorigine nevique. — Chez une 
jeune fille, venue au monde avec un nevus pigmentaire et hypertricho- 
sique des dimensions d’un ongle, siégeant au-dessous de l’oreille gauche, 
la pigmentation s'est étendue trés lentement pendant l’enfance, un peu 
plus rapidement a la puberté, puis d’une facon progressive, par poussées. 
Vers lage de 20 4 22 ans, oti je J'ai vue, la fache de mélanose s’étendait de 
la joue a toute la région sous-maxillaire gauche, au cété gauche du cou, a 
la nuque et dépassait par en bas la clavicule. Sa couleur était d’un gris 
bleuatre, ardoisée ; sa surface marbrée était ponctuée de points plus foncés, 
bruns ou noirs; sa consistance était un peu ferme, légérement scléreuse. 
Ace moment apparurent d’une part sur sa surface des élevures saillantes 
dures, moins foncées que le fond, de la grosseur d’un grain de chénevis et 
qui n’ont jamais dépassé celle d’un pois; d’autre part une tuméfaction du 
ganglion mastoidien, puis des ganglions angulo-maxillaires, sous-maxil- 
laires et sternomastoidiens. Huit ou dix fois par an les ganglions grossis- 
saient par l’effet d’une poussée inflammatoire douloureuse spontanée, 
suivie d’une diminution de leur volume. Malgré tous les traitements, arse- 
nicaux, opothérapiques, électrolytiques, radiothérapie, etc., la tache gagna 
le haut du thorax et un peu le cété divit du cou; les ganglions prirent le 
volume d’cufs de pigeon, un ganglion sous-maxillaire méme celui d’un 
cuf de poule. Il n’y avait pas de tumeur appréciable au niveau du nevus 
primitif dont on ne pouvait reconnaitre les limites; i) était fondu dans la 
tache de mélanose. Il ne se produisit aucune ulcération, ni en ce point ni 
ailleurs; pas de taches mélaniques a distance, pas, non plus, de mélanose 
généralisée. Mais, fait des plus singuliers, 8 32 ans apparut un vitiligo de 
la face, des hanches, des cuisses et des poignets qui se généralisa peu a peu; 
vers la fin on put noter deux taches achromiques en pleine tache de 
mélanose. J’ai su que cette malade est morte en ville 4 36 ans, trés affaiblie 
et cachectiyue, avec des accés de suffocation. Il n’y a pas eu d’autopsie, 


Jai décrit et figuré plus bas (fig. 8) les lésions constatées sur des 
biopsies. 


Au lieu d'une mélanose localisée extensive, on peut voir appa- 
raitre des taches brunes ou noires, punctiformes, lenticulaires ou 
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plus étendues, tout a fait planes et sans induration perceptible, soit 
entre les tumeurs secondaires soit 4 grande distance, par exemple 
aux doigts dans un nevocarcinome de la face. 

Enfin, la mélanose peut tre généralisée, consister en une colo- 
ration foneée de tout le téguiment qui prend la nuance de celui d’un 
mulatre ou de certains Arabes. La teinte est plus ardoisée que dans 
la mélanodermie addisonienne; il n’y a pas de prédominance dans 
les régions découvertes et normalement pigmentées; les muqueuses 
telles que celles des joues et de la langue prennent une teinte uni- 
formément ardoisée non distribuée en taches. Il n’y a pas d’asthénie, 
l’'embonpoint et les forces ne déclinent que lentement ; la cachexie 
ne précéde que de fort peu la mort. 


Oss. VI. — Mélanose généralisée. — Un commercant, a systéme pileux 
brun roux, remarqua 4 l’dge de 44 ans sur son épigastre une élevure 
noire qui grandit peu 4 peu sans lui causer de géne ou de douleur. Au 
bout de dix-huit mois, un médecin consulté pratiqua l’excision large et 
profonde de cette tumeur en dépassant sensiblement les limites appa- 
rentes du mal. Treize mois s‘écoulérent sans que survint rien d’anormal, 
A ce moment, brusquement un matin, le malade remarqua que ses urines 
étaient noires. Pen de jours aprés, sa peau prit une teinte bistrée, et il vit 
apparailre une quantité de petites tumeurs cutanées noires. L’ayant vu 
deux mois et demi plus tard je lui trouvai la coloration d’un négre, avec 
une nuance plus ardoisée que brunitre, sans prédominances régionales; 
les muqueuses, et notamment la langue, étaient uniformément ardoisées. 
Tout le tégument, mais principalement le tronc et les premiers segments 
des membres, étaient couverts d’un semis abondant de petites tumeurs au 
nombre de plus de six cents, allant d’une téte d’épingle au volume d’une 
amande; saillantes, franchement noires et fermes au palper. Deux ou trois 
des plus grosses ont leur surface excoriée par les frottements. Les 
ganglions accessibles sont tous engorgés mais dans une faible mesure. 
L’examen des viscéres ne montre rien d’anormal sauf au foie, qui est 
énorme, marronné, farci de tumeurs du volume d'un ceuf. La rate esta 
peine tuméfiée. Les urines abondantes ont a l’émission la teinte de la bitre 
de Munich noire, ou plutét semblent colorées par de l’encre; Jeur couleur 
devient plus foncée a l’air. Le malade n’est pas amaigri mais trés affaibli 
et trés nerveux ; il a succombé trois semaines aprés. 


La mélanurie, signalée déja par Bartholin et étudiée par 
Eiselt (51) surtout, précéde parfois la mélanose cutanée et prend de 
ce fait une certaine valeur diagnostique. L’urine peut ne noircir 
qu’au contact de l’air ou sous l’influence des réactifs oxydants, ce 
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qui indique la présence d'un mélanogéne; d'autres fois, ou plus 
tard, elle est brune & |l’émission; je l’ai vue d’une couleur de café 
noir. La mélanurie manque trés fréquemment; il est probable 
quelle est en relation avec des métastases viscérales, en particulier 
avec leur localisation hépatique. La présence de globules blancs 
pigmentés dans le sang, que Nepveu a signalée, est encore plus 
exceptionnelle. L’anémie et la polynucléose sont habituelles. 

Parmi les métlastases viscérales, seules celles du foie sont faci- 
lement reconnaissables; ce sont les plus fréquentes; le foie devient 
gros, mamelonné, puis bosselé de tumeurs dures du volume d’une 
noix ou d’un cuf. Un épanchement ascitique, pleural, ou des signes 


de lésions nerveuses en foyers, pourraient faire soupconner l’en- 


vahissement des grandes séreuses ou du systeme nerveux central. 

En somme, l’évolution de la maladie et la localisation des mé- 
lastases rappellent a la fois ce qu’elles sont dans les sarcomes et 
dans les cancers épithéliaux, tout en affectant des caractéres spé- 
ciaux importants. 

En anatomie pathologique, il est fort délicat, sans lappoint des 
données cliniques, de différencier un nevus progressif d’un newvo- 
carcinome ; de simples nuances les distinguent. 

On est autorisé 4 croire que l’évolution va étre maligne si on 
trouve dans les couches profondes de la tumeur des régions offrant 
nettement la structure du carcinome ou du sarcome, surtout s’il 
s’y joint une réaction locale leucocytaire ou a plasmazellen (fig. 1, P). 
Cela est plus certain quand on constate sur une portion du nevus 
un nodule circonscrit, constitué par une néoplasie cohérente et non 
infiltrée, ayant fait disparaitre toule trace du tissu dermique. En 
‘pareil cas, l’épiderme est soulevé et érodé a sa surface profonde; 
ses assises inférieures passent par transition insensible aux cellules 
néoplasiques (fig. 1 et fig. 2 XZ). Les faces latérales ct profondes du 
nodule cancéreux sont quelquefois mal limitées ou au contraire 
bordées par une bande conjonctive renfermant par places des lym- 
phocytes et des plasmazellen. 

Quant au mode d’accroissement du néoplasme, un point me 
parait digne d’étre mis enlumiere ; c’est que, si je n’ai pu constater 
que dans un cinquiéme de mes nevi la présence de lésions épider- 
miques essentielles (cellules disjointes et théques), j’ai pu les 
retrouver dans plus de la moitié de mes piéces de nevocarcinomes. 


| 
| 
| 
| 
i 


174 BULLETIN DE L ASSOCIATION FRANCAISE 


-On doit en inférer, je crois, que le processus de ségrégation et 


d’émigration dans le derme est arrété dans les nevi fixes, mais qu'il 
reprend dans les nevi progressifs et ceux qui subissent une évolu- 
tion maligne. L’accroissement de la tumeur et du nombre de ses 
éléments tiendrait donc, non seulement a la prolifération des 
cellules neviques anciennes, mais a l’adjonction de cellules nw- 
viques nouvelles venues de l’épiderme. 

Les tumeurs secondaires, métastatiques des nevocarcinomes 
different de la tumeur initiale par leur point de départ et leur mode 
de développement; aussi leur aspect microscopique est-il tout 


autre. Il me parait probable que les auteurs qui contestent lorigine . 


épidermique du nexvocarcinome n'ont pas pris soin de distinguer 
ces deux ordres de tumeurs. Dans les tumeurs cutanées secondaires 
lépiderme est intact et distendu, mais on n'y trouve ni cellules dis- 
jointes, ni théques, ni pigmentation anormale, ni points de con- 
nexion avec le néoplasme. Celui-ci nait dans la profondeur par un 
ou plusieurs nodules arrondis ou allongés, représentant certaine- 
ment des points de lymphangite cancéreuse. Ils ont la structure du 
carcinome avec quelques points sarcomaleux et de nombreuses 
cellules monstrueuses. A un moment donné, leurs éléments 
essaiment entre les mailles du derme, sous forme de grosses cellules 
allongées ou ramifiées. Il y a peu de réaction inflammatoire. A part 
le polymorphisme remarquable de leurs éléments et leur pigmen- 
tation éventuelle, ces tumeurs ressemblent aux nodules cutanés 
secondaires d'un cancer du sein, par exemple. Comme ces derniers, 
ils résultent d'une lymphangite cancéreuse. 

J’ai eu l’occasion d’étudier dans trois cas des-taches de méla- 
nose; j’ai fait plusieurs biopsies sur la large tache de mélanose loca- 
lisée extensive de l’observation V, et j'ai fait exciser deux petites 
taches lenticulaires de pigmentation métastatique. 

Dans toutes ces piéces l’épiderme est normal ou a peine surpig- 
menté. Le pigment est déposé, soit dans toute l’épaisseur du derme 
depuis le corps papillaire jusqu’a l’hypoderme, soit élalé a une cer- 
taine hauteur seulement, ow il dessine un réseau incomplet entre 
les faisceaux conjonctifs. ll est fort difficile de dire si les granula- 
tions, trés fines et trés noires, sont libres ou enfermées dans des 
cellules conjonctives et leurs prolongements. Dans une tache elles 
m’ont paru manifestement déposées sur les fibres élastiques, qui en 
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sont comme givrées. Mais il y a aussi manifestement du pigment 
dans les cellules conjonctives (fig. 8) : aux points nodaux du réseau, 
et parfois groupés, on trouve des blocs noirs, arrondis ou anguleux, 
dont on ne peut dire s’ils sont des chromatophores ou des cellules 


A * 


Fic. 8. — Mélanose localisée extensive (obs. V) (grossissement 65/1). On remarquera que le 
pigmant occupe principalement les couches profondes du derme; il parait provenir des 
Vaisseaux sanguins; il siége dans les cellules et dans les espaces conjonctifs. 


cancéreuses importeées. J'ai vu de petits vaisseaux sanguins dont les "I 
cellules endothéliales et périthéliales sont fortement pigmentées et | 
qui semblent étre les centres d’apport du pigment. Il me parait 

probable qu’il s’agit plutét d’un apport de mélanogéne, lequel a été 
transformé en pigment dans le tissu. Les observations nombreuses 

de pigmentation des cellules capsulées des cartilages hyalins ou 
d'ostéoblastes en cas de mélanose, sont franchement en faveur de 
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cette interprétation. Mais je ne saurais dire si dans mes taches de 
mélanose il n’y avait pas aussi importation de quelques cellules 
néoplasiques. 

La méme difficulté se présente parfois dans l’interprétation des 
ganglions mélaniques. Ceux-ci sont augmentés de volume, plus 
souvent durs que mous, et entitrement noirs comme des truffes ou 
bien marbrés de noir, ou méme d'une teinle a peine fumée. J'ai 
trouvé, et parfois dans une méme coupe, les divers aspects d'une 
tumeur nevocarcinomateuse, le carcinome alvéolaire ou réticulé, 


avec cellules monstrueuses, le sarcome fasciculé, et méme des . 


colonnes ou boyaux cellulaires réguliers comme dans un nevus. Il 
y ades cas ou des régions, oi la structure des ganglions n’est pas 
modifiée, ot le pigment est contenu dans des cellules allongées ou 
ramifiées, dont on ne peut dire si elles sont des cellules chromato- 
phores mésodermiques ou des cellules néoplasiques importées. 

Je m’abstiendrai de parler des mélastases néoplasiques ou méla- 
niques dans les viscéres et les séreuses que j'ai moins étudiées. 


ll résulte de tout ce qui précéde que le probléme de la malignité 
des tumeurs d'origine nevique, comme des tumeurs en général, 
reste insoluble 4 l’heure actuelle. li est impossible de dire quelle 
est la cause intime de la prolifération plus ou moins active de cer- 
tains nevi, de leur aptitude a l’envahissement et a la généralisation, 
qui se manifeste parfois si progressivement, et a échéances si pro- 
digieusement variables. On a maintes fois observé que des irrita- 
tions banales, qu’une opération incompléte ou des cautérisations, 
par exemple, avaient déclanché le phénoméne; ces circonstances 
peuvent activer et mettre en évidence une propriété qui était latenle 
dans la tumeur d’apparence bénigne, mais on ne comprendrait 
guére qu'elle leur conférat cette propriété. 


Ons. VIL. — Nevocarcinome du dos de la main. — Un homme de 48 ans 
avait, sur le dos de la main gauche, une tache cong‘nilale de lentigo plan 
de la taille d’une lentille. Il y a quinze mois, il s’est mis 4 cautériser cette 
tache a l’acide nitrique, et cela deux ou trois jours de suite et 4 plusieurs 
reprises. Il ne se produisait pas d’escarre mais de |’inflammation. A la 
suite de ces irritations s'est développée une petile élevure, qui, par 
accroissement lent mais continu a pris l’aspect suivant : Flevure plane, 


des dimensions d’une piéce de 30 cenlimes, contours irréguliers, saillie de — 
deux millimétres, coloration rosée fauve, avec deux ou trois points un peu 
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bleutés. Pas de ganglions. Quelyues picotements. Le 20 septembre 1911 on 
fait, 4 la cocaine, l’ablation de la tumeur et d’une zone de sécurilé; le 
lambeau excisé a l’étendue d'une piéce de 2 francs. Guérison sans trace de 
récidive. La piéce examinée montre du nevocarcinome type avec ségréga- 
tion, théques et le phénoméne de l’ascensionu. Pigmentation trés minime et 
limitée a certains points. Cette piéce a fourni la coupe représentée fig. 2. 


Le role du pigment est, d’autre part, manifestement accessoire. 
Il parail y avoir une certaine indépendance entre la mélanogénése 
et la formation des tumeurs, puisqu’il y en a de faiblement pigmen- 
tées et inéme d’achromiques; de plus, je viens de rappeler que la 
généralisation de la mélanose peut se faire.a part de celle des neo- 
plasmes. 

On est enfin en droit de faire remarquer combien [histoire des 
nevi et de leurs tumeurs malignes plaide peu en faveur de lhypo- 
these de la nature infectieuse ou parasitaire du cancer, bien que 
celle-ci soit défendue par d’assez nombreux auteurs (voir Paul 
Bonnet : La mélanose et les tuemeurs mélaniques, These de Lyon, 1911). 
Ici, comune dans la plupart des autres maladies précancéreuses, il 
est impossible d’imaginer a quel moment serait intervenu le germe 
nocif, d’ailleurs inconnu; et il est certes plus qu’invraisemblable 
que les nevi eux-mémes soient dus 4 une infection d’origine 
externe. Au contraire, tout porte 4 penser que la théorie de 
Cohnheim trouve en ce domaine sa confirmation la plus éclatante: 


TRAITEMENT 


La question du traitement des épithéliomes de la peau a fait 
dans ces derniéres années quelques progrés réels. J’avais, au Con- 
grés international de Berlin, 1904, dans mon rapport sur la classifi- 
cation de ces épithéliomes, proposé d’individualiser ce traitement 
suivant la forme anatomo-clinique et la varieté de ces tumeurs. 
Cette idée a, je crois, fait du chemin. 

Dans le cas d’épithéliomes bénins, adéno-épithéliomes, ete., on 
est souvent conduit par prudence, ou quelquefois obligé, a interve- 
nir en pratiquant l’ablation ou la destruction des néoplasmes. On a 
le choix entre toute une série de mane et on les adapte aux par- 
licularités de chaque cas. 

En présence d’un épithéliome malin, la destruction ou lablation 

Tome vi, — J913. 12 
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s’imposent avec urgence; ici, le choix des procédés est plus res- 
treint-:-c’est ainsi que le traitement de choix de l’épithéliome baso- 
cellulaire ou ulcus rodens, c’est la radio ou radiumthérapie, ou bien, 
a défaut, la cautérisation par l’acide arsénieux ; l’'exérése chirurgi- 
cale est rarement indiquée car elle sacrifie des tissus sains et, en 
cas de récidive, la situation est d’autant plus facheuse. 

Lépithéliome spino-cellulaire, lobulé, ou cancroide, me parail, au 
contraire, exiger l’ablation chirurgicale précoce et large, 4 l’exclu- 
sion de tout autre moyen. Je suis de plus en plus convaincu du 
danger qu'il y a a traiter cette forme par les caustiques, par le 
radium et la radiothérapie. Je ne connais pas un seul exemple de 
guérison d’un véritable épithéliome spino-cellulaire par les rayons 
Rentgen, méme aux doses énormes que permet d’employer la 
filtration. 

Pour en venir au nevi et aux nevocarcinomes, cette espéce parti- 
culiére d’épithéliomes cutanés nous offre toute une gamme étendue 
de degrés de bénignité et de malignité. 

Il serait certainement exagéré d’exiger la destruction de tous les 
nevi cellulaires fixes, lentigo et verrues molles, en vue d’éviter 
l’éventualité de leur évolution maligne, qui est en somme excep- 
tionnelle. Si l’on voulait procéder 4 cette destruction, pour des 
raisons esthétiques par exemple, je conseillerais de recourir de pré- 
férence 4 la neige carbonique, a l’air surchauffé, ou a l’électrolyse 
plut6t qu’au bistouri, et 4 éviler absolument les cautérisations 
moins massives, qui sont dangereuses, et la radiothérapie, qui est 
infidéle. 

Le traitement des nevi progressifs et des nevocarcinomes 
encore localisés mérite de nous arréter un peu plus. On est d’accord 
pour les considérer comme trés alarmants et pour en réclamer la 
destruction dans les plus brefs délais. Mais la grande variabilité de 
lévolution et de la durée de la maladie suivant les cas, rend trés 
délicalte l'appréciation comparative des méthodes thérapeutiques. 
Les chirurgiens et les médecins de tempérament chirurgical n’hé- 
sitent pas a réclamer l’ablation immédiate du mal, avec une large 
marge de sécurité et avec les ganglions suspects. J’ai vu, comme 


beaucoup d'autres, de beaux succés résulter de cette maniére de 


faire, mais aussi des cas de généralisation rapide, avec mélanose et 
métastases, qui expliquent la méfiance traditionnelle qu’elle inspire. 


ay. 
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Au cas ot la tumeur occupe cerlains siéges, a la face, par exemple, 
on se résoudra d’ailleurs difficilement & une énorme mutilation, si 
elle n’offre méme pas une certitude de guérison. Les applications 
de radium ou de rayons Reentgen réduisent trés souvent le volume 
du néoplasme; toutefois je n’ai pas obtenu de cure radicale par 
leur intermédiaire. 

Mais ce qui me parait étre le trailement de choix, en cas de 
nevus progressif ou de nevocarcinome débutant, c’est l’électrolyse 
qui a élé vantée notamment par mon ami, le docteur Brocq; je ne 


saurais dire exactement dans quel nombre de cas j'ai eu a men. 


Fie. 9. — Navocarcinome de la joue, datant de 2 ans et guéri par l’électrolyse. 


louer, mais ce nombre est considérable, et comprend des faits ou 
l'on ett pensé que la méthode serait insuffisante. 

On doit faire pénétrer les aiguilles 4 la limite et au-dessous du 
néoplasme, en des points nombreux, distants de 4 4 5 millimétres 
environ et faire passer un courant de 44 10 milliampéres pendant 
11/244 minutes; je me sers habituellement du pole négatif, mais 
on peut pratiquer l’électrolyse bipolaire. Il faut s'efforcer d’obtenir 
la nécrose totale de la tumeur en une seule séance, quiltte a y reve- 
nir si aprés dix 4 quinze jours on constate qu’une portion a échappé. 
La douleur est trés tolérable, méme pour des enfants. La cicatrice 
est toujours moindre qu’on ne l’attendait. 


Oss. VIII. — Navocarcinome guéri pur Vélectrolyse. — Me €..., 47 ans, no- 
taire en province, se présente en juin 1910, pour une tumeur hémisphérique, 
non ulcérée, saillante, de la pommette droite (fig. 9). Son volume est celui 
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d'une demi-noisette, sa teinte générale est jaune grisatre, un peu translucide, 
avec, au centre, un point mélanique franchement noir de |’étendue d’un 
grain de chénevis; elle est molle et indolente. Il n’y a guére de liséré 
congestif autour, pas de ganglions engorgés; mais l’évolution de cette 
tumeur doit faire craindre sa malignilé. En effet, le malade ne se connais- 
sait en ce point aucun nevus, ou verrue, ou tache quelconque; il n’a pas 
subi de traumatisme, croil-il; et cependant cette saillie, qui a débuté il y 
a deux ans par un point minuscule, s’agrandit rapidement surtout dans ces 
derniers mois et provoque quelques picotements, Diagnostic : navocarci- 
nome, sur nevus inapergu. Une exérése chirurgicale suffisamment large 
défigurerait notablement le malade qui refuse d’ailleurs toute opération. Je 
pratique en juin une séance d’électrolyse, avec six ou sept piqdres et un 
courant de 6 a 12 milliampéres; dix jours aprés la presque totalité de la 
tumeur est nécrosée ou résorbée; je fais & dix jours de distance, en- 
core deux séances moins importantes sur les reliquats. A la fin de juillet 
la guérison est compléte, la cicatrice trés peu apparente, bien moins 
étendue que n’était le néoplasme. Depuis plus de trois ans la guérison 
s’est maintenue. 


Il est embarrassant de dire quelle conduite on doit tenir vis-a-vis 
des ganglions, s'il en existe déja d’indurés; le fait important a 
connaitre est qu’ils peuvent quelquefois disparaitre aprés le traite- 
ment par l’électrolyse du néoplasme initial, ainsi que je l’ai vu 
plusieurs fois, ou méme apres une opération limitée @ la tumeur 
seulement, comme dans le cas de Bertier et Weissembach (54). 

Le nevocarcinome qui a produit déja des tumeurs cutanées 
secondaires, de la mélanose localisée ou généralisée, des métastases 
viscérales, est tout a fait au-dessus des ressources actuelles de l'art. 
On opére largement le foyer, ou les foyers accessibles, lorsqu’on 
pense qu'il y a dissémination et non encore généralisation, c’est-a- 
dire lorsqu’on espére pouvoir enlever tout le mal; on se résout 
parfois 4 une amputation, s’il s’agit d'un membre; mais |’événe- 
ment montre trés souvent que l’on est arrivé trop tard. 


CONCLUSIONS 


Les nwvi el neevocarcinomes sont des tumeurs de nature épithe- 
liale et méritent de figurer parmi les épithéliomes de la peau; cette 
affirmation s’appuie sur de nombreux faits histologiques que j'ai 
rapportés et qui ne laissent subsister aucun doute a cet égard. 

Le pigment, dont la présence est extrémement commune dans 
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ces tumeurs, mais non constante, siége dans les éléments épithé- 


liaux, et aussi pour une faible part dans les éléments mésoder- 


miques. Son role est accessoire; il n’y a aucun rapport entre son 


abondance et l’évolution du néoplasme. 

Les tumeurs malignes provenant des nevi cellulaires, ou de 
lésions équivalentes, affectent la structure de carcinomes alvéolaires 
ou réticulés. Assez souvent aussi, partiellement tout au moins, elles 
ressemblent d’une facon frappante au sarcome fasciculé. Certains 
faits que j'ai rapportés démontrent que, méme dans ce dernier cas, 
leurs éléments sont de nature épithéliale et d’origine épidermique 
directe ou indirecte. 

Il existe une (ransition graduelle entre les nevi fixes, les nevi 
progressifs et les nevocarcinomes. On ne peut saisir quelle est la 
cause réelle de l’accroissement et de la malignité de certaines de ces 
tumeurs ; cette malignité est, du reste, assez variable suivant les cas. 

Le mode d’évolution et de généralisation des nwvocarcinomes 
leur est spécial et différe par certains traits de celui qui appartient 
aux sarcomes d’une part, et aux épithélio-carcinomes d’autre part. 

La malignité des nevocarcinomes se traduil soit par la pullula- 
tion de néoplasies secondaires pigmentées, soit par la production 
de tumeurs non pigmentées, soit encore par |’ ere. de pigmen- 
tations non néoplasiques. 

Cette mélanose secondaire peut affecter trois formes : localisée, 
métastatique, ou généralisée. Les tumeurs nevocarcinomateuses 
secondaires ont une structure trés différente de celle de la tumeur 
primaire. | 

Le traitement qui convient aux nevocarcinomes différe de celui 
qui est applicable aux autres tumeurs malignes de la peau. Le prin- 
cipal réle revient 4 1’électrolyse, et dans certains cas l’excision 


chirurgicale. Il est essentiel d’intervenir avant que la dissémination 
soit réalisée. 
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penser au caractére infeclieux des phénoménes de pigmentation. Les 


; Discussion de la Communication de M. Darier. : 
M. Borret (n’a pas remis de texte). i 
a : M. Le DanteEc. — Je suis trés heureux que Borrel ait été amené a 


observations microscopiques dont il vient de vous entretenir l’ont | 
conduit a émettre |’hypothése de l'origine microbienne des pigments. | 
g Pour moi, depuis plus de neuf ans, ce n’est plus 1a une hypothése 

; mais une certitude scientifique; la démonstration ena été donnée | 
mille et mille fois par les phénoménes que l’on groupe sous la déno- 
mination d’hérédité mendélienne, et qui, je l'ai montré en 1904 (Les 5 
Influences ancestrales, § 56), n’ont rien a voir avec l'hérédité propre- a 
ment dite. 

J’ai insisté a la méme époque sur l’importance capitale des sym- 
bioses en Biologie, et je vois avec plaisir que les observations histo- 
logiques de Borrel le conduisent aux conclusions qui se sont impo- 
sées 4 moi au cours de mes études sur la transmission des caractéres 
dans les croisements. 


M. Moret. —Je demanderai a M. le D' Borrel de vouloir bien nous 
dire sil croit que les cellules & pigment mélanique sont capables, ‘ 
par elles-mémes, de donner lieu a des tumeurs malignes comme le é 
sarcome mélanique, par exemple, ou si elles se contentent de pig- 
menter les tissus sarcomateux. 

L’on sait que les tumeurs mélaniques sont trés fréquentes chez 
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les chevaux blancs. Elles sont parfois en nombre considérable et 
peuvent infiltrer tous les organes et tissus. On les désigne commu- 
nément, en médecine vétérinaire, sous le nom de sarcomes méla- 
niques. A mon avis, il faut faire une distinction entre les dépdts 
pigmentaires partois si abondants qu’ils simulent des tumeurs véri- 
tables et les sarcomes mélaniques vrais qui sont des tumeurs 
malignes développées chez des animaux de robe claire ct qui ont 
subi linfiltration pigmentaire. U’est ce qui explique pourquoi on ren- 
contre, dans ces sarcomes, toutes les gammes de coloration, depuis la 
couleur noire, jusqu’a la teinte blanche en passant par le gris ardoisé. 
De plus, au pvint de vue macroscopique, les lésions ne sont pas les 
mémes dans les deux cas. L’on peut aisément distinguer les dépdts 
de pigment qui infiltrent en nappe les organes et les tissus, des 
lésions sarcomateuses pigmentées qui offrent la structure nodulaire 
etle mode de généralisation propres 4 ces tumeurs malignes. Mes 
observations, dans les abattoirs, m’ont permis de vérifier la plus 
grande fréquence des tumeurs malignes chez les animaux de robe 
claire. D'autre part, on peut affirmer que tous les chevaux blancs pre- 
sentent toujours de la mélanose en quantilé plus ou moins grande. 
C'est a ce point que chez les animaux qui en paraissent indemnes, 
jai toujours trouvé des grains de pigment aux lieux d’élection et 
notamment dans les graisses lymphatiques des artéres iliaques. 


Dans ces conditions, on peut adettre que les sarcomes ne sont . 


teintés en noir que parce qu’ils subissent la pigmentation mélanique 
au méme titre que les autres tissus. Enfin, je ferai remarquer que les 
mélano-sarcomes ne sont pas, comme on pourrait le croire, les tu- 
meurs les plus fréquentes chez les chevaux blancs; on y rencontre 
plus souvent encore, a cOté eten dehors des dépéts mélaniques plus 
ou moins abondants, des sarcomes ou cancers non pigmenteés sié- 
geant de préférence dans les organes tels que les testicules, les 
mamelles, les reins et les poumons. J’en ai cilé des exemples dans 
une communication 4 la Société de pathologie comparée (14 juin 
1910), 


M. MénErnier. — La difficulté que l’on éprouve a catégoriser 
exactement les celiules des nevi, et les formes néoplasiques qui en 
dérivent, s’explique, ce me semble, et peut se résoudre en tenant 
compte de leur origine. Ce sont en effet, et je crois que tout le 
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monde.est d’accord sur ce point, des malformations du tégument 
cutané. Et ce sont des malformations complexes, puisque, en dehors 
des cellules neviques proprement dites et sur la nature desquelles 
on discute, nous y trouvons également intéressés des éléments 
surement mésodermiques comme les vaisseaux, des éléments stre- 
ment épithéliaux comme le revétement épidermique. Dans les nevi 
vasculaires, nous trouvons des vaisseaux anormaux, dont la paroi 
manifeste des propriétés proliférantes dans les nevi papillomateux, 
la couche épithéliale de surface est le siége d'une hyperplasie sou- 
vent considérable, et ces altérations épithéliales et conjonctivo- 
vasculaires sont habituellement associées dans le plus grand nombre 
des tumeurs de ce genre. 

Quand donc des néoplasies prolifératives et malignes se déve- 
loppent aux dépens des nevi, elles se forment aux dépens d’un 
tissu complexe, dont les éléments divers ont parlicipé a la malfor- 
mation initiale et sont les uns et les-autres, au méme litre, compo- 
sants d’un état morbide que histoire clinique nous apprend étre 
essentiellement précancéreux. Et si dans le développement ulté- 
rieur nous trouvons des éléments néoplasiques se rapportant les 
uns au type épithéliome, les autres au type »»rcome, il me parait 
plus naturel d’y reconnaitre l’évolution paralléle et néoplasique des 


éléments épithéliaux et conjonctifs de la malformation initiale, 


plutét que de supposer une transformation évolutive des épithé- 
liums en cellules sarcomateuses, ou des éléments conjonctifs en 
‘épithéliomes. 

Ces faits ne sont d’ dian nullement spéciaux au cas qui nous 
occupe en ce moment. Mais, d’une maniére générale, les malfor- 
mations complexes peuvent donner origine & des cancers également 
complexes, comme on l’observe dans les tumeurs a tissus mul- 
tiples, et notamment dans celles des ovaires et des testicules. 


M. J. Darter. — La discussion qui vient d’avoir licu est fort intée- 
ressante, mais elle a faifdévier la question. MM. Borrel, Le Dantec cl 
Morel ont parlé de l’origine et de la nature de la pigmentation en géné- 
ral, qui est un sujet que je n’ai fait qu ’effleurer dans mon mémoire 
et sur lequel je ne partage pas leur maniére de voir; ce point 
reviendra en discussion plus utilement lorsque M. Borrel nous aura 
montré les expériences et les préparations sur lesquelles il s’appuie. 
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Bord du grand nexvocarcinome de observation 2 (grossissement 270/1). Sur la moitié droite de 
la figure, en X, on voit la ségrégation des cellules basales pigmentées et leur ascension, F 
isolées ou groupées en théques, dans l'épiderme, jusque dans la couche cornée. A gauche } a 
T! ségrégation et formation d'une théque basale; T? theque sous-épidermique: théque 4 
dermique. 
Mém. Darter. 
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Seule l'argumentation de M. Ménétrier a trait a la question que 
jai étudiée, a savoir la nature des cellules neviques et des tumeurs 
malignes provenant du nevus. Je vois qu’il partage l’opinion que j ai 
citée (p. 159) de ceux qui estiment que, les nevi étant des malfor- 
mations a tissus multiples, peuvent donner naissance & des néepla- 
sies tantot épithéliales, tantot conjonctives, tantot mixtes. A prior, 
cette interprétation est trés plausible. Mais quand on étudie de nom- 
breuses piéces, on est frappé de voir que, toutes les fois que l'on 
peut constater l’origine deseellules des nevi et des nevocarcinomes, 
cette origine est épithéliale; on constate méme (obs. I et fig. 3 et 4) 
Porigine épithéliale directe de cellules d’apparence franchement 
sarcomateuse. C’est la ce qui ressort clairement de mes préparations 
que je tiens a votre disposition, et méme des figures histologiques 
de mon mémoire, si imparfaites qu’elles soient. 


La séance est levée a 6 h. 1/2. 


Le Secrétaire des séances, 


R. Lepoux-LesarpD. 
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